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1. Iま乙めに
急性髄症とは，それまで健康であった子供が感冒など
の軽度のウイルス感染症に躍った後数日して，曜吐を繰
予返しながら急激に昏睡，痘撃などのきわめて重篤な脳
症状をきたし，髄液には諮圧の充進以外に異営がみられ
ず，病理所見で脳浮腫と無援素性傷害を示唆する神経紹
患の壊死を認めるが，炎症反応や説髄を欠く病態であ
る1)。
ところで1963年にオーストラリアの Reye ら辻，急
性脳症のうちに黄症を伴わえ互い肝障害と，肝臓，心筋，
腎尿瀬管などに脂肪変性をきたした症例を見出し，これ
らを一定の臨床経過と特徴的な病理変北を呈する独立し
た疾患単位とすることを提唱した汽その後米国から多
数の症剖が報告され，またインフルエンザBの涜行iこ伴
って毘様の症例が集団発生した3)。 これらの痘併の病理
組織を観察すると，肝臓，脳，Jむ第，腎尿紹管などのミ
トコンドヲアが特異な形態変化をきたしていることが明
らかになり 4)，5¥ この Reye(ライ)症侯群がひとつの
疾患単泣をえEすことが広く認められるに至った。函 1に
本痘の典霊的な臨床経過と血液化学所見の推移を示す。
本症誌初期の Reyeら1)の報告では約20%の生存率で
あった。近年生存率は徐々に増加しているが，多くは重
第な脳捧害を残し，小児科領域では現在もなお予後不良
な疾患のひとつで、ある。すでに Reye痘候群について
の国際カンファレンスが1974年に開催され，また我が国
ネ千葉大学医学部小児科学教室
では 1975年より厚生省研究班会議(班長，久留米大学
山下文建教授〉が組織されて本症の病態や治療法が摸索
されている。
しかしながら Reye症設群の病因は現在なお十分に解
明されていない。本症はウイルス感染症に続発すること
が多いが，先行疾患としてインフルエンザ、B，水痘，そ
の他各謹のウイルスが検出されており，特異的な病因と
は考えがたい。一方，本症の病理組織所見や生化学的異
常にみられる特徴iこは，ある種の{-¥;詣阻害物質による中
毒や先天性有機酸代謝異常症と共通するものがあり，こ
れらの疾患における知見と併せてまeye症設群の病態
の解析が進みつつある。また本症にはかつて我が国iこ発
生した疫病と痘状や病理変危のうえで共通する部分があ
予久両者の関連も今後解明すべき課題のひとつであ
る。
本症の疫学と病橡については根岸と松尾7乙水田ら8)
の絵、説があり，本症における代謝異常は芳野めにより詳
組に解析されている。ここでは Reye症候群の特徴的な
病像であるミトコンドリア障害に焦点をあて，これまで
に明らかに江った知見に基づいて，本症の成因を分子レ
ベルで、解明してゆくうえで、の問題点を述べたい。 
2. Reye痘接群における痛理組織変化
本症の病理組織上の特徴は，脳では浮彊とそれに持う
新監控変化である。神経締抱は変性し，軸索の髄鞘、は 
blebを形或し， アストロサイトとオリゴデンドログヲ 
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臨床経過 _--ー一死亡
感冒症状
血譲化学所見 
。
どのような機序により起こるか。 
4)なぜ本症誌小克iこのみ発病するのか。
これらは Reye症候群の成国や病態に深く関連する重
要な問題と考えられる。以下で辻，まず正常なミトコン
ドリアの分子構成と機能を述べ，そのうえで上記の開題
をふまえつつ，本症における高アンモニア車症の成因に
ついて論議したい。 
3. ミトコンドリアの分子構成と機能
ミトコンド リアは内，タト 2震の生体膜と摸間腔および
マトリックスの 4つの部分から成っている。内膜の一部
は複雑に屈曲してマトリックス槙jへ落ち込み，クリステ
を形成している。ミトコンドリアの主要な機能のひとつ
である酸化的ヲン殻化系および各種のイオン輸送系は内
F
U
ヘ 5 10 B 膜に分毒している。
図工. Reye痘侯群の臨床経過と血液記学所見
の推移
アは彊大している。また野臓，腎尿細管，心筋，骨搭務
などの紹抱が脂肪変性をきたしている。
組組レベルでの主要な持徴は，結抱質への中性脂肪の
蓄積とミトコンドリアの変化である。ミトコンドリアは
腫大，変形し，クヲステの減少，マトヲックスの希薄化
と膨潤がみられ，マトリックス内の densebodyは減少
する。また一部で、ミトコンドリア外膜の新裂がみられ
る。これらの形襲変化は肝籍組，神経細胞および骨謡館
線維のミトコンドリアに現われる。その他の変記とし
て，見干紹抱では紹抱賓内のグリコーゲン穎粒の減少主い
し諮失，ベルオキシソームの増殖がみられるペ
以上の形慧変化から， Reye症候群における脳症は肝 3
臓や骨格筋の障害と共通するか，るるいはきわめて類仮
の原因によって引き起こされると推測されている九本
症におけるミトコンドリア障害はアンモニア中毒，低血
糖症，障号車'注変化のみで辻起こらず，本症に特徴的立所
見と言える。またこれらのミトコンドリア異常の程度は 
Reye痘挟群の臨来的重症度と相関し，さらに生存しえ
た症例においては，急性期にみちれたこれらの異常が屈
復時には消失していた加。 
1) それでは，なぜ Reye痘侯群では細癌内小器官
のうちでミトコンド予アが選択的に撞害されるのか。 
2) ミトコンドヲア自体にみられる多彩な異常のうち
で何が基本的な障害か。その根患にはどのような分子機
講が存在するか。 
3) Reye症候群の病態のうちでミトコンドリア障害
の直接の結果として理解できないものがあるか。それは
ミトコン F!)ア内膜も勉の生体膜と詞様にヲン脂質2
重層を基本講造とし，流体の性質を錆えている。そのな
かで多種類の機能タンパク質が，あるものは襲構造の内
部に埋もれ，他のものは摸の表冨に露出しつつ，一定の
配列をとっていると考えちれている。内膜を色の生体膜
と比較すると，脂質のうちではコレステロール含量が少
なく，一方他の生体膜iこ辻殆ど存在しないカルジオヲピ
ンや助酵素 Q (CoQ) を含む。また内膜の詣震は摸の
講築のためにのみ必要であるとこれまで考えられていた
が，近年にな予内摸のカルジオヲピンやホスファチジン
酸がイオン透道担非として機能することが明らかにされ
つつある1012)。
マトリックスにはクエン酸回諮 (TCA回路)，詣肪
酸 s-酸化系の欝素をはじめ多くの酵素が売在している。
尿素サイクルの諾欝素はあるものはマトリックスに，位
のものは締盟質に存在する。マトリックスにおけるタン
パク費濃度辻きわめて高く，酵素分子はそれぞれ 2-3
屠の水の分子層に取り囲まれつつ互いに近接し合い，酵
素溶液としてよりも，むしろー蓮の多酵素護合体として
存在すると推諒されている1hマトリックスにはもう一
種類の本の画分が存在し，この水分子詰ミトコンドリア
のエネルギ}状態やイオン輸送と連関して細誼震との関
を移動する。
近年，ミトコンドリアは締抱内 Ca2+ のプールとして
機能し， Ca2+ の関与する多くの紹抱内代詩?の謂節に重
要な役割を果たしていると考えられている1心。マトリッ
2などのMg2++，Ca2はdensebodyクス;こ存在する 
極陽イオンを集積し，組抱内 Ca2+ の動態と密接に関連
すると誰挺されているが，その生化学的な性状はまだ傍
らかで、ない。
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またマトリックス(あるいは内護〉にはミトコンドヲ
ア独自の DNA とタンパク質合成系が存在し，ミトコ
ンドリア内膜に局在する少数の味水性タンパク費を合成
する。地の膜タンパク質とマトリックスタンパク質はす
べて核 DNAの情報に従って細抱質リボソームで合成
され，その後ミトコンドリアに移行すると考えられてい
る。この事項については森の総説却を参黒されたい。 
レjアンモニア代謝と原棄サイクa. 4. 
アミノ酸の分解道程で脱離するアンモニアは，脳と筋
肉で、は大部分がグルタミン，一部がアラニンiこ国定され
て血中iこ出される。血中のグルタミンは湯管によってア
ラニンと遊離アンモニアおよび少量のグルタミン酸，シ
トルリンiこ変換され，肝臓に運ばれる。肝臓で遊離アン
モニアは一部がグルタミン識に変換された後， α-アミノ
基の供給源として利用され，残りが尿素サイクノレにより
最高冬的に尿素となって排出される。
尿素
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菌2は肝臓iこおける尿素サイク/レを示したものであ
る。まずアンモニアと HC03- および 2分子の ATP
からカjレパミルヲン援が生成される。この反応を触摸す
るカノレパミノレヲン酸シンターゼ 1(CPS-I)は活性北iこ 
lV-アセチルグルタミン酸 (AcGlu)を要求する。この化
合物をアセチル CoAとグルタミン酸から合成する番手素
が N-アセチルグルタミン鼓シンターゼ (EC2.3.1.1) 
である。この酵素はアルギニンによって特異的に数倍に
のぼる活性促進を受ける。第2段藷はカノレパミノレリン酸
とオノレニチンが結合してシトノレリンを生成する反応で，
オルニチントランスカルパミラーゼ (OTC) の触媒に
よる。これら 3種類の酵素はミトコンドヲアマトリック
スに局在し，それ以降の反応を触媒する酵素は細胞賓iこ
局在する。なおアンモニア代欝全毅については勝沼ら16)
の総説を参照されたい。 
4. b. Reye症稜群における高アンモニア血症 
Reye症候群では発症後 1-3日に車清アンモニアが
増加する〈図工参照〉。この時期に一致して肝ミトコンド
リアに局在する CPS-IとOTCの活性が豆常の30-60誌
に低下したが，本症の回復時には再酵素の活性は正常に
戻っていた。一方，細控質iこ局在する尿素サイクル酵素
の活性誌変動しなかった17)。この現象はその後多数の症
例について確認され，本症における高アンモニア血症の
一因と見なされると共にミトコンドリアの選択的嘩害
の生化学的なうらづけともなっている。 
CPS-IとOTCの活性抵下の成冒として 2種の可能性
が挙げられる。ひとつはこれらの酵素分子が何らかの化
学的修飾を受ける結果，酵素の触謀能が低下する可能性
であり，飽のひとつはミトコンドヲアにおける酵素量す
なわち酵素分子の数が減少する可詑性である。
従来，本症における酵素活性の抵下は欝素の費的異常
によって蓮こると予想され，主として OTC の酵素学
的性質が検討されてきた。しかし本症患克の月干識から精
製した OTC の諸性質は正常対票と差がなかったとい
う報告もなされ18九現在では CPS-Iや OTCが遺伝
的な mutantenzymeであることが Reye症侯群の発
症に必須の条件ではないと考えられている。
ところで本症の会J注惑には他のミトコンドリア局在欝
素ーピノレゼン酸カノレボ、キシラーゼ¥ ヒ勺レピン酸デヒドロ
ゲナーゼ，グルタミン稜デヒドロゲナーゼ，モノアミン
オキシダーゼおよびマレートデヒドロゲナーゼのミトコ
ンドリア型アイソザ、イムーも正常対患の30~60弘に活性
が低下する19h これらの酵素はタンパク質としての性質
や代謝半減期，さらに触媒としての機能も互いに異なっ
ており，たとえ本症の念性期に異常な代謝物糞が肝臓に
蓄積すると仮定しでも，その物質がこれらすべての酵素
活性を迂ぼ間程度に誼害するとは考え難い。また本症で
は血中 GOT(グルタミン鼓ーアスパラギン酸アミノト
ランスブエラーゼ)活性が上昇するが，そのうち20弘以
上の活性がミトコンドリア局在のアイソザ、イムに畠来し
ておヂペこの酵素がミトコンドリアから漏出した結果
と考えられている。これらの事実は Reye 症訣群の急
性期にミトコンドリア内の酵素量が減少することを示唆
している。また本症の病理組織を観察すると，好結胞や
神経結抱のミトコンドリアでマトリックスが希薄化し，
クリステ〈すなわち内膜〉が減少しているが，ミトコン
ドヲアに局在する酵素の量が減少するという仮定はこの
形襲変化とも詳合する。
ところで Reye症侯群においてミトコンドリア内の 
CPS-IとOTC量が正常の30-60%に減少するとして
も，このことのみで高アンモニア車症が引き起こされる
訳ではない。一般に生体は欝素活栓が通常の1/3程度に減
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少しただけでは代謝のホメオスタシスは破綻しない。た
とえば CPS-Iと OTCおよび N-アセチルグルタミン
酸シンターぜについてそれぞれの先天性酵素欠乏症があ
予2023九どの疾患も高アンモニア血症をきたすが，これ
らの homozygoteにおける酵素活性は多くの例では，健
常者の数%以下である。一方， CPS-Iや OTC欠乏症
の heterozygote ではおのおのの酵素活性が健常者の 
1/2_1/3に抵下しており， Reye症候群における活性にほ
ぼ等しい。しかし Reye症候詳で車中アンモニアが増
加するのに対し， heterozygoteの血中アンモニア量は正
常である。この違いは{可に由来するのだろうか。 
4. c. N-アセチル夕、Jレタミン重量準位の曇下による尿
素合成の抑制 
N-アセチノレグノレタミン畿 CAcGlu) は CPS-I の必
須かっアロステリックな活性化物質であり，尿素合成の
調節のうえで、重要な生理的意義を持つことが明らかにさ
れつつある2心部〉。しかし Reye症候群における高アン
モニア血症の成因のひとつとしてこの北合物に着目した
研究はこれまでなかった。それ辻次のような理由によ
る。 
1) N・アセチノレグルタミン酸はミトコンドヲア内で合
成され，ミトコンドリア内でエフェクターとして働き，
紹胞質に出たのちアミノアシラ}ぜによって分解され
る。そのため結胞外から AcGluを添加しでも細抱質で
分解され，ミトコンドリア内へ到達しない。 
2) ミトコンドリアで合成された AcGluの半減期が
短く，しかも肝内濃度が低いため，直接に患者について
検討することは事実上不可能である。
しかしながら以下の 2つの実験から AcGluの減少が 
Reye症挨群における高アンモニア血症の発現に重要な
役割を果たしていることが示唆される。ひとつはベント
イーエン設による尿素合成の抑穏をみた実験であ予，他
のひとつは先天性プロピオン駿血症では異常ft;蔀産物が 
2次的に AcGluを減少させる結果，高アンモニア血症
を引き起こすことを示唆した実験である。 
4. d.ベント-4ー エン設による尿素合成の持制
図 3に示すように， ペント-4ー エン酸辻ヒポグリシン 
A に類叡した構造を持つ短鎖脂肪酸である。 ヒポグリ
シン A は一種の異常アミノ畿であって，ジャマイカに
生育するある植物の実に含まれている。この実を食べる
と激しい唖也痘肇，昏睡，低血糖を起こし，病理所見
で肝巌，腎震締管などにひ、まん性膳訪変性がみられ，ジ
ャマイカ桓吐症と呼ばれている。すでに Reye らの最 
C豆2=CH一 CH2一 CH2一一 COOH
ぺント -4ー エン酸 
CH2 民H2 
/"-. I 
CH2= C一 CH一一 CH2一一 C百一一 COOH
ヒポグ 1)シンA 
CH2 
/ ¥. 
CH2= C一一 CH一一 CH2一一 COOH
メチレンシクロプロピル詐酸
図 3.ベント -4ー エン酸とアナログの化学構造
拐の報告の中で，この中毒症が Reye 症候群に艶倒し
た病態を呈することが指請されている 2)。奥味深いこと
にジャマイカ暖吐症も10議以下の小見iこ好発し，それ以
降の年齢で法起こ習にくい。
ところでこの疾患における真の毒性物質はとポグリシ
ン A が脱アミノ一脱ケトされたメチレンシクロプロピ
ノレ酢畿で、ある〈鴎 3)。 この化合物の蕗肪酸代議fにおけ
る阻害作用を概約すると 
1) メチレンシクロプロピノレ酢酸は CoAおよびカノレ
ニチンとエステyレを形成するが，この化合物誌分解され
にくいため，紹抱質中の CoAと遊離カノレニチンが減少
し， 
2) その結果，図 4に示すように長鎖脂肪畿のミトコ
ンドリアへの転送が阻害され，s-酸化の基質が不足する
結果，アセチル CoAの産生が誠少する。
撞訪酸
レ戸-ATP
」乙ご~AMP+PPi 細臆質
アシノレ CoA CoA ミトコンドリア外摸
~ーに、
カノレニチン アシ/レカ/レニチン

、 
  
\~___/ ミトコンドリア内膜
〆/三 

アシ/1--CoA CoA 

円妄
↓ 
f扇町 … 
マトリックス
↓ 
似 
グルタミン艶
アセJレ ~ N-アセチJI，/7";レタミン酸 
iTCAサイクlレl
図 4. ミトコンドリアにおける脂肪酸酸化の模式図
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ヒポグリシン A は長鎖麗肪麓代謝のほかにもロイシ
ン， リジン， トリプトファンの代誌を阻害する。ヒポグ
リシン A による代謝阻害の詳細については田中の総
説27)を参照されたい。
ベント-4ー エン酸もメチレンシクロプロピル酢畿と同
じ機序で長鎖詣肪畿代詩?を盟害し， ミトコンドリア内
のアセチノレ CoA準位を下げる。 Glasgowと Chaseは
ベント-4ー エン酸をラットiこ投与して， Reye症侯群
やジャマイカ曜吐症に類似する病態を実験的に作製し
た28)。このラットでは血中アンモニアも増加し，彼らは
その原因として N-アセチルグルタミン酸が減少する可
能性を示唆したが実証するには至らなかった加。
一方，青柳らはラット肝細臆を用いた実験によってベ
ント-4ーエン酸と AcGluおよび尿素合成能の関連を謂
ベた。コラゲナーぜ濯流法で持た単離肝紹抱を種々の濃
度のベント-4-エン酸を含むメジウム中でインキュベー
トすると，アセチル CoA準泣がさまざまな程度に低下
した貯結胞が得られる。この細患をアンモニアを含む加
のメジウムiこ移してそこでの尿素合成能を調べ，同時に 
AcGlu準位も測定した。その結果ペント-4ー ヱン離の濃
度を増すと細抱内アセチノレ CoA準位と AcGlu準位が
抵下し，また AcGlu準症の抵下に並行して尿素合成能
が減少することがわかった紛。後述するように Reye
症候群では指肪酸識化が盟害されてお!J，上の実験と陪
乙機序によって尿素合成の低下と高アンモニア血症が起
きている可能性がある。 
4. e. プロピオン酸血症で血中アンモニアが増加する
機~について 
Traunerらは Reye症候群患児の車清中にプロピオ
ン酸， イソ酪駿， 雪害致などの短鎖詣肪較が対黒の3-20
倍に増加していることを見出し，本症の成因の一部にあ
る種の短鎖詣肪酸が関与しているのではないかと推測し
た31)0 短鎖詣蹟酸は一般に神経毒であ予，動物に投与す
ると痘撃や昏睡を引き記こす。また細胞レベルで、の作用
としてミトコンドヲアの童菱化的リン酸詑を脱共役させ
る。
プロピオン酸血症は，ミトコンドヲアに局在するプロ
ヒ。オニル CoAカルボキシラーゼの先天性酵素欠乏症で
あり，体内iこフ。ロヒ。オニノレ CoAやプロピオン酸をはじ
め多蓮類の短鎖脂肪酸が蓄覆する。この疾患では血中ア
ンモニアが増加するが， その生成機序辻不明である。 
Coudeらはラット肝ミトコンドリアを超音波破砕した
標品を患いて，プロヒoオニノレ CoAが N-アセチノレグル
タミン酸シンターぜに与える効果を調べた32)。その結
果，プロピオニノレ CoAはアセチル CoAと競合して
この欝素の活性を阻害すること，またこの酵素によって
合成された N・フ。ロピオニルグルタミン醸は CPS・Iの活
性化作用が弱いことがわかったくN-プロピオニルグル
タミン畿の Kaは N・アセチルグルタミン酸の Kaの
約10梧〉。以上の結果から，後らはプロピオン按血症では 
E子ミトコンドリアiこ蓄積するプロゼオニノレ CoAが N-
アセチルグルタミン酸の生成を担害し，そのため CPS-
I活性が低下する結果，高アンモニア血症が起こると推
諒jした。
0.5はCoA彼ちの実験によると，プロゼオニル 3.0，._ 
mMの譲度で N-アセチルグ、yレタミン畿の生成を阻害す
る。プロピオン酸血症患者の車中プロピオン酸濃度は 
5-8mMにも達しており，肝ミトコンドリア内に蓄積
するプロピオニノレ CoAが N-アセチルグノレタミン畿の
生成を阻害する可龍性は十分ある。
一方豆eye痘候群ではフ。ロピオン酸や他の短鎮脂訪酸
の血中譲度はO.lmM以下であ予，肝臓にプロゼオニル 
CoAが蓄請する結果高アンモニア血症をきたすという
機序を本症のモデルとするには無理があるようにみえ
る。しかし最近，てんかん発作を持制するために分段鎖
詣肪酸で、あるパルプロ酸(デパケン， DPA) を服用し
ている患者がフ。ロピオン酸尿加や高アンモニア血症34に
あるいはまeye症侯群に類以する症状35)をきたした傍
が報告されている。生体中では， Coude らの提唱した
仮設とは異なる機序によって，詑較的低濃度の有機設が
尿素合成を抑制する可能性もあ担うる。いずれにせよこ
れらの症侭はパルプロ酸の特異な爵作用として注意する
だけでなく，プロピオン薮血症やまeye症挨群の臨床
モデノレとして今後詳細に解析することが必要と思われ
る。
本症では肝細胞のミトコンドヲアが壁書されると共に
紹胞質内へ中d性信訪が蓄積する。また図工の如く，本症
の急性期に血中および肝内の遊離脂肪酸が増加し，これ
が中性詣肪の蓄積〈脂肪変性〉の亘接の成匿と考えられ
ている。 Reye症候群で遊離脂訪酸が増加する主な涼匿
として， 
1) 病初期に現われる堪吐や飢餓のために糖からのエ
ネノレギー産生が不足し，fC償として脂訪組織から指訪酸
が遁剰に動員される 
2) 遊離詣跨酸は紹胞賓からミトコンドリア内へ転送
され，次いで s-酸化経路によ安代謝されるが， 本症で
はこの転送の過程が障害される
症接群における肝細胞の語肪変性Reye 5. 
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という機序が挙げられる。 
Yoshidaらはペント-4ー ヱン酸を投与したラットの肝
細抱を経時的に電子顕微鏡で観察し，投与後まずミトコ
ンドリアがまeye症候群のそれに類恕する形態変化を
起こし，その後，綿抱質内?こ脂肪請が蓄積することを見
出した紛。前述のようにペント-4ー エン酸は長鎖措訪酸
がミトコンドヲア内へ転送される過程を阻害する。後ら
の実験から類推すると， Reye症侯群における肝脂肪変
性の原因も，機序はともかく，脂肪酸がミトコンドリア
内へ転送される通事呈の障害として理解できそうである。
ところで Reye症侯群で、は肝細抱内にペルオキシソー
ムが増殖する4)。この理由は現在も明らかにされていな
いが， その手掛かりになる重要な事実が見出されてい
る。従来，動物紹抱では s-酸化系は， ミトコンドワア
マトリックスのみに援烏していると考えられていた。し
かし近年， ラット肝ペルオキシソームにも s-酸化系が
存在すること，またこの系はいくつかの点、で、ミトコンド
リアのものとは異なヲ，特に長鎖詣肱酸に基賞特異性を
示すことが明らかにされた。また実験的に脂肪貯を作製
したラットに抗脂血剤を与えると，肝細題内の詣肪諦周
辺に接してペルオキシソームが増殖し，蕗肪請が減少す
るという観察もある。これらの事項については橋本の総
説mを参摂されたい。 Reye症挨群の月干組胞でペルオキ
シソームが増殖するのは脂訪肝iこ対する 2次的な反応と
推測されるが，その検註は今後の課題である。 
6. 	 豆eye華候群におけるミトコンドリア樟害の成因
について
これまでオこ述べたように， Reye症侯群では好結抱や
神経緯麹のミトコンドヲアが共通する形態変化をきた
し， しかもその変イ花七が一過性であることが特徴でで、ある。
そこでで、次にミトコンド Pア富体に現われる多彩な異常の
うちで
本症i	 序芋;記こついてにこおけるミトコンドリア障害の成立機j

これまで、論議した点辻次のように要約でで、きる。
。本痘の急性期にはミトコンドリアマトリックスiこ
局在する CPS-IとOTCの量が正常の 30--60%に誠少
するらしい。しかもこの現象はマトヲックスに局在する
多くの酵素に該当するようである。このことは本症;こお
いてマトヲックスが希薄化するという形態変北に対応す
ると考えられる。 
2) マトリックスに局在するこれら多種類の高分子物
質が減少するためには，物質移送の障壁であるミトコン
ドリア内膜と外膜とが強い損傷を受けていなければなら
ない。実際，本症で辻形態的に内漠〈クリステ〉の減少
が観察される。また外膜に局在するモノアミンオキシダ
ーゼ活性も正嘗の30%以下に減少する。一方，本症では
ミトコンドリアが膨潤しp マトリックス内の densebo・ 
dyが潜失するが， その涼菌として内摸の脂質暑の損傷
とイオン輪送の障害が推測される。 
3) ペントイーエン酸の作用機序から類推すると，本
症では詣肪酸が紐抱震からミトコンドリア内へ転送され
る過程が阻害されているらしい。 E塁4に示したように，
この反応は外襲，膜関臆および内膜で記こり，マトリッ
クスi土産接には寵与していない。
以上の考察から，筆者泣 Reye症候群においてミト
コンドリア障害が成立する過程を次のように推測した。 
1) 本症ではミトコンドヲア内摸と外摸とがまず損蕩
される。
む そのためマトリックスに烏在する多種類の酵素が
漏出すると共に，紹抱質リボソームで合成された酵素
〈あるいは欝素龍駆体〉がマトリックス内へ輪送される過
程が障害され，その結果マトリックス内の酵素量が減少
する。
お さらに各種の代替?物質やイオンがミトコンドリア
内へ輪送される道程が障害される。 
4) これらの障害によって，多彩主代謝の異常が引き
起こされる。
なかでも内摸は化学組成や分子レベルでの構成が細菌
の紹胞摸のそれに類訟してお!?，高等動物紹胞を形づく
っている飽の生体膜とは性質がかなり異なる。もしミト
コンドヲア内摸と特異的に律罵する物質が Reye症侯
群患克の貯や脳iこ蓄積すると板定するなち，本症でミト
コンドワアが選択的に障害される理由のひとつになると
考えられる。
ところで Reye症候群やジャマイカ橿吐症の患者は
小児に誤られている。その生化学的背景は明らかでない
が，すく主主くとも生体が発育過程にあることが本症が成
立してゆくうえで主要な因子になっていると推澱され
る。このことは，動物を用いて本症の実験モデ、ルを作製
する際にも十分に考意すべき条件であろう。
それでは Reye症候群の原菌となる物質は伺だろう
か。患者の血清からこの未知の起因物質を単離する試み
は現在も成功していない38h しかしこの詞題は Reye症
候群の成菌を明らかにしてゆくうえで重要な位置を占め
ており，本症におけるミトコンドリア障害の機序が明ち
かにされた時iこ改めて検討されるべきであると考える。 
7. おわりに 
Reye症候群辻ウイルス感染に続いて昏睡，窪撃と晃子
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産害をきたす小児特有の疾患であラ，病理所見上，脳浮
還と肝詣肪変詮を特設とする。本症の病態は好巌，神経
細胞と砲の一部の臓器に起こる系統的で一通性のミトコ
ンドリア障害と考えられるが，分子レベルで、の機序辻ま
だ暁らかでない。ミトコンドリア障害の成因について，
従来はミトコンドリアに局在する酵素の欝在的異常ある
いは外国性，内医性中毒物質による酵素障害が示唆され
てきた。筆者は本症にみられる高アンモニア血症の発現
機序を解析し， Reye症扶群の基本的な成霞は，ある種
の中毒物質によ歩ミトコンドリアの膜構造が損寵される
ことにあ!J，その結果。ミトコンドリア内の酵素分子や機能タンパク賓の
量の減少 
2) 詣肪酸などの代需産物が細胞質からミトコンドり
ア内へ輸送される過程の障害
が引き起こされると誰溺した。この仮説は，ミトコンド
リア欝素の質的異常が本症の主因であるとする考え方に
くらべ， Reye症挟群の臨涼生化学所見やミトコンドヲ
アの形態異常をより適確iこ説明できる。
現在筆者らは幼若ラットの単離好結抱，および、肝臓と
脳のミトコンドりアを用いて，in vitro で Reye痘
侯群の病態を作製し，上記の仮説を検証している。今後
の研究の発展によって本症の発現機序が分子レベルで解
明され，この予後不良な疾患に対する有効な治療法が確
立されることを期待したい。
最後に，梅校罷いただいた中島博徳教震に感謝いたし
ます。さらに貴重な討論と多くの害益な欝助言をいただ
いた生北学第二教室の橘正道教授，森正敬助教授に感謝
いたします。また densebodyについて解剖学第二教
室の永野俊雄教授に，結胞内 Ca2+代謝，ベノレオキシソ
}ム s-酸記およびラット肝 lやアセチルグルタミン殻シ
ンターゼについて生記学第二教室の抱田典秋勃手， )1本
進助手，園田智子氏に御教示いただきました.これらの
方々に心から惑章者いたします。
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